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Description 

La presente invention a pour objet un nouveau systeme anti-oxydant a base d'un ester d'ascorbyle 
stabilise, contenant, en association, au moins un agent complexant et au moins un thiol, {'utilisation d'un te! 
5 systeme anti-oxydant et des connpositions a base de matieres oleagineuses contenant un tel systeme. 
notamment des compositions cosmetiques. 

On sait que les corps gras ont tendance a s'oxyder, meme a temperature ambiante, et cette oxydation 
(ou rancissement) leur fait acquerir de nouvelles proprietes, notamment gustatives et olfactives qui sont 
g^n^ralement consld^r^es comme ind^sirables lorsque ces corps gras sont incorpor^s par exemple dans 
10 des compositions alimentaires ou dans des compositions cosmetiques. 

On utilise done courammennt, dans des compositions contenant des corps gras, des agents protecteurs 
qui jouent en fait le role d'anti-oxydants. 

Parmi les anti-oxydants connus, on utilise couramment Tacide ascorbique qui agit notamment par 
absorption directe d'oxygene. Toutefois, I'acide ascorbique est tres peu soluble dans les corps gras et est 
75 done difficilement utilisable pour proteger ceux-ci contre I'oxydation. 

Afin de solubiliser la molecule d'acide ascorbique dans les matieres grasses, on a propose I'utilisation 
de divers esters d'ascorbyle tels que par exemple le stearate, le palmitate ou le laurate d'ascorbyle ; voir 
par exemple I'article de C.F. BOURGEOIS, "Revue Frangaise des Corps Gras". n° 9. pages 353-356 
(Septembre 1981). 

20 On sait qu*en dehors de leurs proprietes anti-oxydantes propres, les derives ascorbiques ont egalement 
la propriete d'ameliorer Tactivite d'agents anti-oxydants tels que les tocopherols ou Tacide cafeique et ses 
esters, en favorisant ta regeneration de ces agents anti-oxydants ; voir par exemple H.S. OLCOTT, "Oil 
Soap", 18. (1941), 77. le brevet U.S. 2.462.663, ainsi que la demande de brevet frangais n° 2.282.266. 

La demande de brevet frangais n° 2.282.266 decrit plus particulierement comme agent anti-oxydant 

25 binaire I'association de Ta -tocopherol et du palmitate d'ascorbyle, ce dernier etant decrit comme fixateur 
de m^taux. D'autres fixateurs de metaux sont decrits dans le livre intitule "Bailey's Industrial Oil and Fat 
Products" volume 3, page 303 edite par John Wiley & Sons. Parmi ceux-ci, il est fait mention des thiols tels 
que I'acide carboxym^thyl mercaptosuccinique et I'acide thiodisuccinique. 

On a egalement propose diverses ameliorations de ces agents anti-oxydants binaires, du type derives 

30 ascorbiques + tocopherols ou derives ascorbiques + derives cafeiques, en prevoyant ('addition d'un 
troisieme constituant ameliorant encore les effets anti-oxydants. Parmi les troisiemes constituants de ces 
systemes ternaires, on peut citer notamment I'acide p-aminobenzoVque (brevet U.S. 2.462.663), des 
phosphoiipides (R.W. RIEMENSCHNEIDER et ai., "Oil Soap" (1944), 47) des amines (KLAUI. "The 
Functional (Technical) Uses of Vitamins", ed. by M. STEIN, University of Notthingam Seminar Vitamins, 

35 London, England, (1971), page 110), etc... 

On a maintenant decouvert qu'il est possible d'ameliorer notablement les proprietes anti-oxydantes des 
esters d'ascorbyle en utilisant ces anti-oxydants conjotntement avec au moins un agent complexant et ou 
moins un thiol. On observe alors un effet de synergie important. 

La presente invention a done pour objet un nouveau systeme anti-oxydant a base d'au moins un ester 

40 d'ascorbyle stabilise, caracterise par le fait, qu'il comprend au moins un agent complexant et au moins un 
thiol. 

L'ester d'ascorbyle est bien entendu un ester soluble dans les corps gras. et en particulier un ester 
d'un acide aliphatique ayant de 6 a 24 atomes de carbone tel que par exemple le stearate, le palmitate ou 
le laurate d'ascorbyle. 

45 On entend par agent complexant un compose qui est capable d'inhiber par chelation I'effet catalytique 
des metaux de transition a Tetat libre dans le milieu, 

Parmi les agents complexants utilisables, on citera notamment I'acide ^thylfenediamine t^tracetique 
(EDTA), le sel pentasodique de I'acide diethylenetriamine pentacetique, le salicylate d'hexadecyiamine 
(SHDA) I'acide citrique, I'acide tartrique et son sel de sodium, I'acide phytique, le dibenzyldithiocarbamate 

50 ou leurs melanges. 

Outre au moins un de ces agents complexants, la compositon de Tinvention peut egalement contenir un 
agent complexant secondaire comme le sorbitol. 

Selon la presente demande, on entend par thiol, un compose reducteur qui contribue a maintenir les 
esters d'ascorbyle sous leur forme reduite. 
55 Parmi les thiols utilisables selon I'invention, on citera en particulier : la N-acetyl cysteine, le glutathion 
ou leurs melanges. 

Le nouveau systeme anti-oxydant tel que d^fint ci-dessus peut se presenter notamment sous la forme 
d'une composition liquide hutleuse ; ou encore le systeme anti-oxydant se presente sous la forme d'une 
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solution alcoolique telle qu'ethanolique. 

Dans le systeme anti-oxydant de Tinvention, les proportions relatives des trois categories de consti- 
tuants principaux dependent en particulier des masses moleculaires de I'agent complexant et du thiol. 
G§n§ralement. le thiol est present h raison de 1 S 37.5 % et Tagent complexant h raison de 2 ^ 25 % en 
6 poids par rapport au poids total de ces trois types de constituants. 

Lorsqu'un agent complexant secondaire est utilise en meme temps que I'agent complexant principal, il 
est present en une proportion telle que le melange soit comprls entre 2 et 25 % en poids. 

Uester d'ascorbyle est generalement present dans le systeme anti-oxydant a trois constituants, en une 
proportion comprise entre 5 et 87.5 % en poids. 
70 ^invention a egalement pour objet un systeme anti-oxydant tel que defini ci-dessus qui contient en 
outre un autre anti-oxydant choisi parmi les tocopherols et Tacide cafeique (ou acide 3,4- dihydroxycinnaml- 
que) ou ses esters. 

Par "tocopherols", on entend non seulement Va-tocopherol mais egalement le ^8, 7 ou 6 tocopherol 
ainsi que les melanges de ceux-cl. 
75 Parmi les esters de Tacide cafeVque, on peut notamment citer les alky! esters tel que les methyl, ethyl 
ou butyl esters et le phytol ester. 

On a constate de fagon tout-a-fait surprenante que, dans de telles associations, Tactivite anti-oxydante 
des tocopherols et de I'acide cafeique, resultait d'un effet de synergie important grace k la presence de 
Tester d'ascorbyle stabilise par le couple agent complexant - thiol. 
20 Selon cette forme de realisation de invention, le systeme anti-oxydant est de preference constitu^ de : 
0,5 a 20 % de tocopherol (s) ou d'acide cafeique (ou d'un de ses esters) 
8 a 70 % d'un ester d'ascorbyle 
4 ^ 20 % d'un agent complexant 
2 a 30 % d'un thiol. 

25 Le rapport molaire de Tester d'ascorbyle au(x) tocopherol(s) ou a Tacide cafeique ou un de ses esters 
doit etre de preference superieur ou egal a 3. 

Get effet de synergie peut encore etre ameliore lorsque le systeme anti-oxydant est h base de 
tocopherol (s) en y associant un polypeptide. 

Selon cette autre forme de realisation, la teneur en polypeptide est de preference comprise entre 1 ,5 et 
30 80 %. 

Le rapport en poids du polypeptide au (x) tocopherol(s) doit etre de preference superieure ou egal a 3. 
Les polypeptides ont un poids moleculaire moyen compris entre environ 1.000 et environ 100.000. 
Parmi ceux-ci peut en particulier mentionner les suivants : 

(a) Le polypeptide vendu sous ia denomination de "KERASOL" (polypeptide de la keratine soluble de 
35 poids moleculaire moyen d'environ 100.000) par la Societe CRODA Chemicals Ltd. 

(b) Le polypeptide vendu sous la denomination de "Polypeptide SF" (polypeptide de collagene animal 
partiellement neutralise de poids moleculaire moyen d'environ 1000) par la Societe NAARDEN. 

(c) Le polypeptide vendu sous la denomination de "Polypeptdie LSN" (polypeptide de collagene animal 
sous forme de sel d'ammonium contenant environ 3 % (max) de sel inorganique) par la Society 

40 NAARDEN, et 

(d) Le polypeptide vendu sous la denomination de "LACTOLAN" (polypeptide obtenu a partir du lait frais 
de vache prealablement delipide) par les LABORATOIRES SEROBIOLOGIQUES de NANCY. 

L'invention a egalement pour objet des compositions contenant des corps gras, caracterisees par le fait 
qu'elles renferment au moins un systeme anti-oxydant tel que defini precedemment. 
45 Les compositions de l'invention peuvent etre notamment des compositions alimentaires (huiles comesti- 
bles, saindoux, beurre, margarine ou autres succedanes de beurre) ou des compositions cosmetiques. 

Les corps gras presents dans les compositions cosmetiques de l'invention sont par exemple des corps 
gras d'origine animale tels que la cetine (blanc de baleine), la cire d'abeille, la lanoline, le perhydrosquale- 
ne, Thuite de tortue, etc... ; des corps gras vegetaux sous forme d'huiles, de graisses ou de cires tels que 
50 Thuile d'amande douce, Thuile d'avocat, Thuile d'olive,... ; les huiles de coprah ou de pafmiste hydrogenees, 
le beurre de cacao, la cire de Carnauba, la cire de Montana ; ainsi que des huiles synthetiques constituees 
par des esters et/ou ethers de glycerol ou de glycol tels que par exemple ceux qui sont decrits dans les 
brevets frangals n • 75.24656, 75.24657 et 75.24658. 

En plus des corps gras plus ou moins oxydables, les compositions cosmetiques peuvent contenir des 
55 produits sensibles a Toxydation tels que par exemple de la vitamine F ou du )3-carotene. 

Les compositions cosmetiques selon l'invention se presentent sous la forme de solutions huileuses, 
d'emulsions, de produits solides ou de lotions. Elles constituent notamment des laits pour les soins de la 
peau, des cremes (cremes pour le visage, pour les mains, pour le corps, cremes anti-solaires, cremes 
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demaquillantes, cremes fonds de teint), des fonds de teint fluides, des laits demaquillants, des laits anti- 
solaires, des huiles pour le bain, des rouges h levres. des fards a paupieres, des sticks deordorants. etc... 

Selon une forme de realisation preferee, les compositions cosmetiques se presentent sous forme de 
crimes destinies h la protection de Toxydation des llpides de la peau. 
5 Dans les compositions cosmetiques selon Tinvention, le systeme anti-oxydant tel que defini ci-dessus 
est g^neralement present de sorte que Ton ait les proportions suivantes par rapport au poids total de la 
composition : 
Tocopherol(s) 
ou 

10 Acide cafeique (ou un de ses esters) 0 a 0,5 % 

et de preference de 0,05 a 0,5 % 

Ester d'ascorbyle 0,45 k 1 ,6 % 

Agent complexant 0,2 a 0,5 % 

Thiol 0,1 h 0.7 % 

75 Lorsque le systeme anti-oxydant est a base de tocopherol(s) la proportion du polypeptide eventuelle- 
ment present est alors comprise entre 0,05 a 8 % par rapport au poids total de la composition. 

Les compositions de I'invention peuvent en outre contenir des composes actifs ou des ingredients 
utilises de fagon usuelle dans les compositions mentionnees ci-dessus, tels que des agents tensio-actifs. 
des colorants, des parfums, des produits astringents, des produits absorbant rultra-violet, des solvants 
20 organiques, de I'eau, etc... 

Ces compositions sont preparees selon les methodes usuelles. 

On va maintenant donner a titre d'illustration plusieurs exemples de systemes anti-oxydants selon 
I'invention ainsi que des exemples de compositions cosmetiques contenant de teis systemes anti-oxydants. 

25 Exemple 1 



Palmitate d'ascorbyle 76 % 

Acide citrique 16 % 

N-acetyl cysteine 8 % 

30 

Exemple 2 

Palmitate d'ascorbyle 73 % 

Acide citrique 9 % 

35 Glutathion 9 % 

N-acetyl cysteine 9 % 

Exemple 3 

40 Palmitate d'ascorbyle 79 % 

Acide citrique 5 % 

EDTA 12% 
N-acetyl cysteine 4 % 

45 Exemple 4 

Tocopherols (melange 0,^8,7 et 5) 7 % 

Palmitate d'ascorbyle 65 % 

Acide citrique 7 % 

50 EDTA 13% 

N-acetyl cysteine 8 % 

Exemple 5 

55 Tocopherols 11 % 

Palmitate d'ascorbyle 65 % 

Salicylate d'hexadecylamine 6 % 

Sorbitol 9 % 

4 
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N-ac6tyl cysteine 9 % 



Exemple 6 



5 Tocopherols 16 % 

Palmitate d'ascorbyle 63 % 

Glutathion 6 % 

N-ac6tyl cysteine 3 % 

Acide cithque 3 % 

10 EDTA 9 % 



Exemple 7 



Acide cafeique 8 % 

75 Palnaitate d'ascorbyle 49 % 

Acide cithque 4 % 

EDTA 10 % 

Glutathion 10 % 

N-acetyl cysteine 19 % 

20 

Exemple 8 



Acide cafeique 7 % 
Palmitate d'ascorbyle 65 % 

25 Tartrate de sodium 8 % 

N-acetyl cysteine 20 % 



Exemple 9 


Acide cafeique 


8 


% 


Palmitate d'ascorbyle 


70 


% 


Salicylate d'hexadecylamine 


15 


% 


N-ac4tyl cysteine 


7 


% 



35 



Exemple 10 


Tocopherols 


9 % 


Palmitate d'ascorbyle 


36 % 


Acide cithque 


4,5 % 


N-acetyl cysteine 


4.5 % 


EDTA 


1 ,5 % 


Polypeptide "KERASOL" (matiere active) 


44,5 % 



Exemple 1 1 


Tocopherols 


5 % 


Palmitate d'ascorbyle 


21 ,5 % 


Acide cithque 


2,5 % 


N-ac4tyl cysteine 


1 % 


Glutathion 


1 % 


EDTA 


2,5 % 


Polypeptide "Polypeptide SF" (matiere active) 


66,5 % 



EXEMPLES DE COMPOSITIONS COSMETIQUES 
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1 - Creme de soin "Emulsion eau-dans-rhuile" 


- Lanolate de magnesium 


14,4 % 


- Atcool de lanoline 


3.6 % 


- Huile de tournesol 


40,0 % 


- Myristate d'isopropyle 


8,0 % 


- Ozokerite 


4.0 % 


- Vitamine F 


2,0 % 


- Acide ascorbique 


0.5 % 


- Lecithine de soja 


5 % 


- Tocopherols 


0.25 % 


- raimiiaie u ascoruyie 


1 ,0 % 


- Glutathion 


0,1 % 


- N-ac6tyl-cyst6ine 


0,05 % 


- Acide citrique 


0,05 % 


- EDTA 


0,15 % 


- Parfum 


0.8 % 


- Parahydroxybenzoate de methyle 


0.3 % 


- Eau q.s.p. 


100 % en poids 



II - Baume anhydre 


- Huile de Karlte 


60,0 % 


- Huile de tournesol 


20.0 % 


- Vitamine F 


2,0 % 


- Lecithine de soja 


4,9 % 


- Tocopherols 


0,2 % 


- Palmitate d'ascorbyle 


1,13% 


- Glutathion 


0,35 % 


- Acide citrique 


0,15 % 


- N-ac^tyl cysteine 


0.35 % 


- EDTA 


0,15% 


- Vaseline q.s.p. 


100 % en poids 



III - Huile pour le visage et le corps 


- Huile de karite 




2.0 % 


- Huile de tournesol 




31 .8 % 


- Vitamine F 




2,0 % 


- Huile de soja 




32,0 % 


- Tocopherols 




0,1 % 


- Acide citrique 




0,05 % 


- Palmitate d'ascorbyle 




1 .0 % 


- N-ac^tyl cysteine 




0.1 % 


-EDTA 




0,15 % 


- Lecithine de soja 




0,1 % 


- Huile d'arachide 


q.s.p. 


1 00 % en poids 



55 
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IV - Creme de soin emulsion huile-dans-l'eau 




- Monostearate de sorbitan a 20 moles d'oxyde d'ethylene (Tween 60) 


1,0% 




- St^arate de glycerol 


2,0% 


5 


- Acide stearique 


1.4% 




- Tri^thanolamine 


0,7% 




- Alcool c^tylique 


0,5% 




- Huile de tournesol 


15.0% 




- Vitamine F 


2,0% 


70 


- Acide ascorbique 


1.0% 




- Lecithine de soja 


0.6% 




- Huile de vaseline 


2.4% 




- Acide caf^ique 


0,2% 




- Palmitate d'ascorbyle 


1 .5% 


75 


OaMk'yiclLc U ilcXducCy loiTiine 


0,5% 




- N-Acetyl cysteine 


0,3% 




- Polymere carboxyvinylique vendu sous le nom de "Carbopol 940" 


0,2% 




par la Societe Goodrich 






- Triethanolamine 


0.2% 


20 


- Parfum 


0,8% 




■ Conservateur (Parahydroxybenzoate de methyle) 


0,25% 




- Eau q.s.p. 


100 % en poids 



25 

V - Flulde de soln pour le corps 



- Llpide amphlphlle non ionique de formule generale 
R - (OCH^ - CH) "OH 



dans laquelle R est un radical hexadecyle et n a une 



40 valeur statist Ique moyenne egale a 3 4,5% 

- Cholesterol 4»5Z 

- Dlcetylphosphate 1*0% 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,3Z 

- Eau demineralisee sterile 30, OZ 



2eme PHASE 

On ajoute a la dispersion de spherules obtenue dans la premiere phase les substances suivantes : 
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- Partum 


0,4% 


- Huile de tournesol 


10,0% 


- Huile de paraffins 


4.0% 


- Vitamine F 


2,0% 


- Lecithine de soja 


1 ,0% 


- Acide cafeiqu© 


0,1% 


- Palmitate d'ascorbyle 


1 ,0% 


- Salicylate d'hexaddcylamine 


0.2% 


- N-ac^tyl cysteine 


0,1% 


- Polynnere carboxyvlnylique vendu sous le nonn 


0,4% 


de "Carbopol 940" par la Societe Goodrich 




- Triethanolamine 


0.4% 


- Eau d4inin4ralis4e q.s.p. 


1 00 % en poids 



75 





VI - Creme solaire 




- Lanolate d© magnesium 


7.2 % 


20 


- Alcool de ianoline 


1 .8 % 




- Huile de tournesol 


20,6 % 




- Vitamine F 


2,0 % 




- iS-carot^ne 


0,1 % 




- Lecithine de soja 


0.4 % 


26 


- Huile de paraffins 


4,0 % 




- Acide cafeiqus 


0.1 % 




- Palmitats d'ascorbyle 


0,4 % 




- Acide citrique 


0,05% 




- Glutathion 


0,05% 


30 


- N-acetyl cysteine 


0,05% 




- EDTA 


0,15% 




- Acide ascorbique 


1% 




- Poudre de polyethylene 


10,0% 




- Acide 2-phenyl benzimidazole 5-sulfonique vsndu sous la 


3.0% 


35 


denomination de "EUSOLEX 232" par la Societe MERCK 






- 2-hydroxy 4-methoxy benzophenone vendu sous la 


3,0% 




denomination de "UVINUL M40" par ta Societe BASF 






- Parfum 


1 ,0% 




- Parahydroxybenzoate de methyle 


0,15% 


40 


- Parahydroxybenzoats de propyls 


0,15% 




- Eau q.s.p. 


100 % en poids 



45 



60 



8 



EP 0 280 606 B1 



VII -Huile pour le visage et le corps 


- Huile de karit^ 


2.0 % 


- Huile de Tournesol 


31 .8 % 


- Vitamins F 


2,0 % 


- Huile de soja 


32.0 % 


1 ocopnerois 


0,3 % 


- Acide citrique 


0,15 % 


- Palmitate d'ascorbyle 


1 .2 % 


- N-ac^tyl cysteine 


0.15 % 


- EDTA 


0,05 % 


- Polypeptide "KERASOL" (naatiere active) 


1 .5 % 


- Lecithine de soja 


0,1 % 


- Huile d'arachide q.s.p. 


100 % en poids 



20 



VIII -Crenne de soin "Emulsion eau-dans-l'huile" 


- Lanolate de magnesium 


14,4% 


- Alcool de lanoline 


3,6 % 


- Huile de Tournesol 


40,0 % 


- Myristate d'isopropyle 


8.0 % 


- Ozokerite 


4.0 % 


- Vitamine F 


2.0 % 


- Acide ascorbique 


0,6 % 


- Lecithine de soja 


5 % 


- Tocopherols 


0,2 % 


- Palmitate d'ascorbyle 


0,9 % 


- Glutathion 


0,05 % 


- N-acetyl-cysteine 


0,05 % 


- Acide citrique 


0.1 % 


- EDTA 


0.1 % 


- Polypeptide "Polypeptide SF" (matiere active) 


2,8 % 


- Parfum 


0,8 % 


- Parahydroxybenzoate de methyle 


0,3 % 


- Eau q.s.p. 


100 % en poids 



40 1 - Etude sur la stabilisation du palmitate d'ascorbyle 

Afin de determiner I'effet stabilisant du couple agent complexant - thiol sur le palmitate d'ascorbyle, 
plusieurs solutions dans T^thanol ont ete etudiees. 

La determination, dans le temps, du taux de degradation du palmitate d'ascorbyle a ete effectuee par 
45 HPLC. 

Les solutions etudiees ont ete les suivantes : 



Solution A : 


Palmitate d'ascorbyle 


a 0,05 % 


Solution B : 


Palmitate d'ascorbyle 
N-acetylcysteine 


a 0.05 % 
a 0,01 % 


Solution C : 


Palmitate d'ascorbyle 
EDTA 


a 0,05 % 
a 0,01 % 


Solution D : 


Palmitate d'ascorbyle 

N-ac^tylcyst§ine 

EDTA 


a 0,05 % 
a 0,01 % 
& 0,01 % 
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Les r^sultats obtenus sont reportSs sur la figure 1 . 

Comme on peut le constater en fonction de la courbe correspondant a la solution D, le taux de 
degradation du palmltate d'ascorbyle est tres nettement inferieur aux autres solutions ce qui d^montre le 
caractfere stabilisant du couple agent complexant (EDTA) - thiol (N-ac^tyicyst^ine). 
6 En effet, au bout de 40 jours, le taux de degradation du palmltate d'ascorbyle dans la solution D n'est 
que de 30% environ alors que pour les solutions A, B et C, le palmitate d'ascorbyle est totalement degrade 
au bout de la menne p^riode. 

2 - Etude de I'effet de synergie entre le palmitate d'ascorbyle. stabilise par le melange SHDA + N- 
10 acetylcysteine, et les tocopherols 

L*huile utilisee dans cet essai est la vitamine F. 

On a prepare des melanges de vitamine F avec diverses quantites de tocopherols, de palmitate 
d'ascorbyle, de salicylate d'hexadecylamine (SHDA) et de N-acetylcysteine. Les quantites sont precisees 
76 dans le tableau I ci-apres ; elles sont exprimees en % et sont rapportees a une m§me quantite (100g) de 
vitamine F. 

On porte les echantilions etudies a 100*0 sous un barbotage d'air (20 1/h) de fagon a effectuer une 
oxydation acceleree de I'huile. 

On suit alors en continu la concentration en acides volatils, resultant de la degradation des hydrope- 
20 roxydes et des aldehydes, formes par oxydation, dans une cellule remplie d'eau dans laquelle plonge une 
electrode de platine. Cette electrode mesure revolution de la conductivity en fonction du temps. L'oxydation 
provoque une augmentation de la conductivite. 

Le temps d'induction, qui repr^sente le temps au bout duquel Toxydation commence, est determine par 
rintersection des deux tangentes a la courbe d'autooxydation. 

25 

TABLEAU I 





Palmitate ascorbyle 


SHDA* 


N-Acetylcysteine 


Tocopherols 


Temps d'induction 


30 








0.20 


60 min. 




0.20 








20 mih. 




0.20 






0,20 


92 min. 






0,20 


0,10 




15 min. 




0,20 


0,20 




0,20 


93 min. 


35 


0,20 




0,10 


0.20 


96 min. 




0.20 


0,20 


0.10 


0.20 


114 min. 



* salicylate d'hexadecylamine 



40 Le temps d'induction de ta vitamine F. seul, sans agent anti-oxydant est de 15 minutes. 

Le tableau I montre que I'association du salicylate d'hexadecylamine et de N-acetyl cysteine, seule, ne 
produit aucun effet. Par centre, comme cela est connu. Tassociation alpha-tocopherol + palmitate d'ascor- 
byle amene une augmentation importante du temps d'induction. Ce temps d'induction est encore notable- 
ment ameiiore par Tassociation salicylate d'hexadecylamine + N-acetyl cysteine alors que chacun de ces 

45 deux agents ajoute seul au melange alpha-tocopherol + palmitate d'ascorbyle est pratiquement sans 
influence. 

3 - Etude de I'effet de synergie entre le palmitate d'ascorbyle. stabilise par le melange SA + N- 
acetylcysteine et I'acide cafeique 

50 

On opere comme precedemment. Les resultats sont rassembies dans le tableau II. 



55 
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TABLEAU II 



Palmitate d'ascorbyle 


SHDA 


N-acetylcysteine 


Acide cafeique 


Temps d'induction 


0,25 






0.10 


93 min. 


0,21 


0,21 


0,10 


0,10 


315 min. 



Le tableau II montre I'effet de synergie apportd par Taddition, au systfeme ^tudl^, de rassoclation 
salicylate d'hexad^cylamine - N-ac^tyl cysteine. 

Cette association augmente considerablement le temps d'induction du systeme acide cafeique + 
palmitate d'ascorbyle, alors qu'utilisee seule, cette association, comme cela a ete montre dans le tableau I 
ci-dessus n'a aucun effet. 

Revendications 

1. Systeme anti-oxydant ayant un effet de synergie, caracterise par le fait qu'il est constitu^ de 
I'association d*un ester d'ascorbyle stabilise, d'un agent complexant et d'un thiol, ledit agent com- 
plexant 6tant choisi parmi I'acide §thyl§nediamine t^trac^tique, le sel pentasodique de I'acide di^thylfe- 
nediamlne pentacetique, le salicylate d'hexadecylamine, I'acide citrlque, I'acide tartrique, le tartrate de 
sodium, Tacide phytique, le dibenzyldithiocarbamate ou leurs melanges, et ledit thiol etant choisi parmi 
la N-acetylcysteine, le glutathion ou leurs melanges. 

2. Syst§me antl-oxydant selon la revendication 1. caract^ris^ par le fait que Tester d'ascorbyle est un 
ester d'acide aliphatique ayant de 6 ^ 24 atomes de carbone tels que le stearate, le palmitate ou le 
laurate d'ascorbyle ou leurs melanges. 

3. Systeme anti-oxydant selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterise par le fait 
qu'il contient en outre au moins un agent complexant secondaire tel que le sorbitol. 

4. Systeme anti-oxydant selon la revendication 1 ou 2, caracterise par le fait que Tester d'ascorbyle est 
present de 5 a 87,5 % en poids. 

5. Systeme anti-oxydant selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise par le fait 
que Tagent complexant est present a raison de 2 a 25 % en poids et que le thiol est present h raison 
de 1 a 37,5 % en poids. 

6. Systfeme antl-oxydant selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise par le fait 
qu'il contient en outre au moins un tocopherol ou un melange de tocopherols. 

7. Systeme anti-oxydant selon la revendication 6, caracterise par le fait qu'il contient en outre un 
polypeptide, le rapport en poids de polypeptides au(x) tocopherot(s) devant etre superieur ou egal a 3. 

8. Systeme anti-oxydant selon Tune quelconque des revendications 1 a 7, caracterise par le fait qu'il 
contient en outre de Tacide cafeique ou un de ses esters. 

9. Systeme anti-oxydant selon la revendication precedente, caracterise par le fait qu'il est constitue de : 

0,5 h 20 % de tocopherol(s) ou d'acide cafevque (ou d'un de ses esters) 
8 ^ 70 % d'un ester d*ascorbyle 
4 a 20 % d'un agent complexant 
2 a 30 % d'un thiol. 

10. Systeme anti-oxydant selon Tune quelconque des revendications 1 a 7 et 9, caracterise par le fait qu'il 
est constitue de : 

0,5 a 20 % de tocopherol(s) 
8 a 70 % d'un ester d'ascorbyle 
4 & 20 % d'un agent complexant 
2 a 30 % d'un thiol 
1 ,5 a 80 % d'un polypeptide. 
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11. Sy Sterne anti-oxydant selon Tune quelconque des revendications precedentes caracterise par le fait 
que le rapport molaire de Tester d'ascorbyle au(x) tocopherol(s) ou a I'acide cafeique ou Tun de ses 
esters est superieur ou 6gal k 3. 

5 12. Composition contenant des corps gras caracterisee par le fait qu'elle contient un systeme anti-oxydant 
selon Tune quelconque des revendications 1 a 11. 

13. Composition cosmetique caracterisee par le fait qu'elle contient un systeme anti-oxydant selon Tune 
quelconque des revendications 1 & 11, les proportions des constituants du systeme anti-oxydant par 
10 rapport au poids total de la composition etant de : 



Tocopherol(s) ou Acide cafeique (ou un de ses esters) 


0 a 0,5 % et de 


pr^f^rence 


0,05 k 0.5 % 


Ester d'ascorbyle 


0,45 a 1,6% 


Agent complexant 


0,2 a 0,5 % 


Thiol 


0,1 a 0,7 % 



20 14. Composition cosmetique selon la revendication 13, caracterisee par le fait que les proportions des 
constituants du systeme anti-oxydant par rapport au poids total de la composition sont de : 



Tocoph^rol(s) 


0,05 k 0,5 %. 


Ester d'ascorbyle 


0,45 a 1,6% 


Agent complexant 


0,2 a 0,5 % 


Thiol 


0.1 a 0,7 % 


Polypeptide 


0,05 a 8 % 



30 

15. Composition cosmetique selon Tune quelconque des revendications 13 et 14, caracterisee par le fait 
que Tester d'ascorbyle est le palmitate d'ascorbyle. 

16. Composition cosmetique selon Tune quelconque des revendications 13 a 15, caracterisee par le fait 
35 que Tagent complexant est Tacide ethylenediamine tetracetique, le salicylate d'hexadecylamine, I'acide 

citrique, le sel pentasodique de Tacide diethylenetriamine pentacetique, Tacide tartrique ou son sel de 
sodium, Tacide phytique, le dibenzyldithiocarbamate ou un melange de ceux-ci. 

17. Composition cosmetique selon Tune quelconque des revendications 13 a 15, caracterisee par le fait 
40 que le thiol est la N-acetylcysteine, le glutathion ou leurs melanges, 

18. Composition cosmetique selon Tune quelconque des revendications 13 k 17, caracterisee par le fait 
qu'elle se presente sous forme d'une creme destin^e a la protection de Toxydation des lipides de la 
peau. 

45 

Claims 

1. Antioxidant system having a synergistic action, characterized in that it consists of the combination of a 
stabilised ascorbyl ester, a complexing agent and a thiol, the said complexing agent being chosen from 
50 ethylenediaminetetraacetic acid, the pentasodium salt of diethylenetriaminepentaacetic acid, hex- 
adecylamine salicylate, citric acid, tartaric acid, sodium tartrate, phytic acid, dibenzyl dithiocarbamate 
or mixtures thereof, and the said thiol being chosen from N-acetylcysteine, glutathione or mixtures 
thereof. 

55 2. Antioxidant system according to claim 1, characterized in that the ascorbyl ester is an ester of an 
aliphatic acid containing from 6 to 24 carbon atoms, such as ascorbyl stearate, palmitate or laurate or 
mixtures thereof. 
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3. Antioxidant system according to any one of the preceding claims, characterized In that it additionally 
contains at least one secondary complexing agent such as sorbitol. 

4. Antioxidant system according to Claim 1 or 2. characterized In that the ascorbyl ester is present in a 
5 proportion of 5 to 87.5 % by weight. 

5. Antioxidant system according to any one of the preceding claims, characterized in that the complexing 
agent is present in a proportion of 2 to 25 % by weight and that the thiol is present in a proportion of 1 
to 37.5 % by weight. 

10 

6. Antioxidant system according to any one of the preceding claims, characterized in that it additionally 
contains at least one tocopherol or a mixture of tocopherols. 

7. Antioxidant system according to Claim 6, characterized in that it additionally contains a polypeptide, the 
75 weight ratio of polypeptides to the tocopherol(s) having to be greater than or equal to 3. 

8. Antioxidant system according to any one of Claims 1 to 7, characterized In that it additionally contains 
caffeic acid or one of Its esters. 

20 9. Antioxidant system according to the preceding claim, characterized in that it consists of: 
0.5 to 20 % of tocopherol(s) or of caffeic acid (or of one of its esters) 
8 to 70 % of an ascorbyl ester 
4 to 20 % of a complexing agent 
2 to 30 % of a thiol. 

25 

10. Antioxidant system according to any one of Claims 1 to 7 and 9, characterized in that it consists of: 

0.5 to 20 % of tocopherol(s) 
8 to 70 % of an ascorbyl ester 
4 to 20 % of a complexing agent 
30 2 to 30 % of a thiol 

1 .5 to 80 % of a polypeptide. 

11. Antioxidant system according to any one of the preceding claims, characterized in that the molar ratio 
of the ascorbyl ester to the tocopherol(s) or to caffeic acid or one of its esters is greater than or equal 

35 to 3. 

12. Composition containing fatty substances, characterized in that it contains an antioxidant system 
according to any one of Claims 1 to 11. 

40 13. Cosmetic composition characterized in that it contains an antioxidant system according to any one of 
Claims 1 to 11, the proportions of the constituents of the antioxidant system relative to total weight of 
the composition being: 



Tocopherol (s) or Caffeic acid (or one of its esters) 


0 to 0.5 


% 


and preferably 


0.05 to 0.5 


% 


Ascorbyl ester 


0.43 to 1 .6 


% 


Complexing agent 


0.2 to 0.5 


% 


Thiol 


0.1 to 0.7 


% 



14. Cosmetic composition according to Claim 13, characterized in that the proportions of the constituents of 
the antioxidant system relative to the total weight of the composition are: 
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Tocopherol(s) 


0.05 to 0.5 % 


Ascorbyl ester 


0.45 to 1.6% 


Complexing agent 


0.2 to 0.5 % 


Thiol 


0.1 to 0.7% 


Polypeptide 


0.05 to 8 % 



15. Cosmetic composition according to either of Claims 13 and 14, characterized in that the ascorbyl ester 
10 is ascorbyl palmitate. 

16. Cosmetic composition according to any one of Claims 13 to 15, characterized in that the complexing 
agent is ethylenediaminetetraacetic acid, hexadecylamine salicylate, citric acid, pentasodium salt of 
diethylenetrtaminepentaacetic acid, tartaric acid or its sodium salt, phytic acid, dibenzyl dithlocarbamate 

75 or a mixture thereof. 



17. Cosmetic composition according to any one of Claims 13 to 15. characterized In that the thiol is N- 
acetylcysteine, glutathione or mixtures thereof. 

20 18. Cosmetic composition according to any one of Claims 13 to 17, characterized in that It is in the form of 
a cream intended for protecting the lipids of the skin against oxidation. 

Patentanspruche 

25 1. Antioxidierendes System mit synergistischem Effekt, dadurch gekennzeichnet, dafi es aus einer 
Kombination eines stabilisierten Ascorbylesters, eines komplexbildenden Mittels und eines Thiols 
besteht, wobel das komplexbildende Mittel ausgewahit ist unter Ethylendiamintetraessigsaure, dem 
Pentanatriumsalz von Diethylentriaminpentaessigsaure. Hexedecylaminsalicylat. Citronensaure, Wein- 
saure, Natriumtartrat. Phytinsaure, Dibenzyldithiocarbamat oder Gemischen davon, und wobei das Thiol 

30 ausgewahit ist unter N-Acetylcystein, Glutathion oder Gemischen davon. 

2. Antioxidierendes System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Ascorbylester ein Ester 
einer aliphatischer Saure mit 6 bis 24 Kohlenstoffatomen. wie z, B. Ascorbylstearat, -palmitat Oder 
-laurat oder ein Gemisch davon, ist. 

36 

3. Antioxidierendes System nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daj3 
es auiSerdem ein sekundares komplexbildendes Mittel, wie Sorbit, enthalt. 

4. Antioxidierendes System nach Anspruch 1 oder 2. dadurch gekennzeichnet, dafi der Ascorbylester in 
40 einer Menge von 5 bis 87,5 Gew.-% anwesend ist. 

5. Antioxidierendes System nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dai3 
das komplexbildende Mittel In einer Menge von 2 bis 25 Gew.-% und das Thiol in einer Menge von 1 
bis 37,5 Gew.-% anwesend sind. 

45 

6. Antioxidierendes System noch einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dai3 
es auflerdem mindestens ein Tocopherol oder eine Mischung von Tocopherolen enthalt. 

7. Antioxidierendes System nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, da/3 es au6erdem ein Polypep- 
60 tid enthalt, wobei das Gewichtsverhaltnis zwischen den Polypeptiden und dem (den) Tocopherol(en) 

grofier oder gleich 3 sein soli. 

8. Antioxidierendes System nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dai3 es 
auSerdem Kaffeesaure oder einen der Ester davon enthalt. 

55 

9. Antioxidierendes System nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daiS 
es zusammengesetzt ist aus: 

0,5 bis 20 % Tocopherol(en) oder Kaffeesaure (oder einem der Ester davon) 



14 



EP 0 280 606 B1 



8 bis 70 % Ascorbylester 

4 bis 20 % kompiexbildendes Mittei 

2 bis 30 % Thiol 

5 10. Antioxidierendes System nach einem der Anspriiche 1 bis 7 und 9, dadurch gekennzeichnet, da/3 es 
zusammengesetzt ist aus: 

0,5 bis 20 % Tocopherol (en) 

8 bis 70 % Ascorbylester 

4 bis 20 % kompiexbildendes Mittei 
10 2 bis 30 % Thiol 

1 ,5 bis 80 % Polypeptid 

11. Antioxidierendes System nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB 
das Molverhaltnis zwischen Ascorbylester und Tocopherol(en) oder Kaffeesaure Oder einem Ester 

76 davon groBer oder gleich 3 ist. 

12. Fettkorper enthaltendes Mittei. dadurch gekennzeichnet, daiS es ein antioxidierendes System nach 
einem der Anspruche 1 bis 11 enthalt. 

20 13. Kosmetisches Mittei. dadurch gekennzeichnet, daB es ein antioxidierendes System nach einem der 
Anspruche 1 bis 11 enthalt, wobei die Komponenten des antioxidierenden Systems In folgender 
Menge, bezogen auf des Gesamtgewicht des MIttels, enthalten sind: 



- Tocopherol(e) oder Kaffeesaure (oder ein Ester davon), 


0 bis 0,5 % 


vorzugsweise 


0,05 bis 0,5 % 


- Ascorbylester 


0,45 bis 1 ,6 % 


- kompiexbildendes Mittei 


0,2 bis 0,5 % 


- Thiol 


0,1 bis 0,7 % 



14. Kosmetisches Mittei nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dal3 die Komponenten des antioxi- 
dierenden Systems In folgender Mengen, bezogen auf das Gesamtgewicht des MIttels, enthalten sind: 



- Tocopherol(e) 


0,05 bis 0,5 % 


- Ascorbylester 


0.45 bis 1,6 % 


- kompiexbildendes Mittei 


0,2 bis 0,5 % 


- Thiol 


0.1 bis 0,7 % 


- Polypeptid 


0,05 bis 8 % 



15. Kosmetisches Mittei nach einem der Anspruche 13 und 14, dadurch gekennzeichnet, da/3 es sich bel 
dem Ascorbylester um Ascorbylpalmitat handelt. 

45 

16. Kosmetisches Mittei nach einem der Anspruche 13 bis 15. dadurch gekennzeichnet, dafl es sich bei 
dem komplexbildenden Mittei um Ethylendiamintetraessigsaure, Hexadecylminsalicylat, Citronensaure, 
das Pentanatriumsalz der Diethylentriaminpentaessigsaure, Weinsaure oder das Natriumsalz davon, 
Phytinsaure oder Dibenzyldithiocarbamat oder eine Mischung davon handelt. 

50 

17. Kosmetisches Mittei nach einem der Anspruche 13 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dafl es sich bei 
dem Thiol um N-Acetylcystein, Glutathion oder Mischungen davon handelt. 

18. Kosmetisches Mittei nach einem der Anspruche 13 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dafi es in Form 
55 einer Creme zum Schutz vor Oxidation der Hautlipide vorliegt. 
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